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neuropatycznego
Streszczenie
Ból neuropatyczny jest rzadk„ (13% populacji) postaci„ patologicznego bólu przewlek‡ego, który czŒsto
jest rozpoznawany jako neuralgia popó‡pacowa, polineuropatia cukrzycowa lub polineuropatia po che-
mioterapii i radioterapii. Rozrost guza nowotworowego i jego przerzuty równie¿ mog„ siŒ wi„zaæ z bólem
neuropatycznym. Farmakologia jest nadal podstawow„ metod„ leczenia bólu neuropatycznego. Leki anty-
depresyjne, przeciwdrgawkowe, lidokaina i kapsaicyna, ale równie¿, ostatnio coraz czŒciej, opioidy stosuje
siŒ w zwalczaniu tego nierzadko trudnego do opanowania rodzaju bólu. Liczba NNT dla opioidów jest
okrelana przez wielu autorów jako niska (23), co stawia tŒ grupŒ leków jako drug„ najskuteczniejsz„, po
trójcyklicznych lekach antydepresyjnych, w terapii bólu neuropatycznego. CzŒæ autorów zaleca jednak
szczególn„ ostro¿noæ w interpretacji wyników niektórych badaæ ze wzglŒdu na ich ró¿n„ metodykŒ, ma‡„
liczebnoæ badanych grup pacjentów i brak porównania z placebo. W niniejszej pracy przedstawiono nadal
kontrowersyjne opinie na temat roli opioidów w zwalczaniu bólu neuropatycznego.
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Wprowadzenie
Ból neuropatyczny jest szczególnym rodzajem bólu
patologicznego. Dotyczy on 13% populacji [1, 2]. Jednak
istniej„ trudnoci w podaniu wiarygodnych danych epi-
demiologicznych, gdy¿ wielokrotnie zespo‡y bólu neuro-
patycznego s„ nierozpoznawane i w zwi„zku z tym nie-
w‡aciwie leczone [3]. Zespo‡y te s„ czŒciej diagnozowa-
ne przez specjalistów, szczególnie z dziedziny medycyny
bólu, a znacznie rzadziej przez lekarzy podstawowej opie-
ki zdrowotnej [3, 4]. NajczŒciej wystŒpuj„cymi zespo‡ami
bólu neuropatycznego s„ polineuropatia cukrzycowa, neu-
ralgie nerwów obwodowych, na przyk‡ad neuralgia ner-
wu trójdzielnego, ból fantomowy, ból kikuta i neuralgia
popó‡pacowa (PHN, postherpetic neuralgia) oraz wielo-
objawowy zespó‡ bólu miejscowego [1, 5, 6].
W patogenezie bólów zwi„zanych z ekspansj„
nowotworów zlokalizowanych w strukturach obwo-
dowego i orodkowego uk‡adu nerwowego lub
w ich pobli¿u ból neuropatyczny odgrywa podstawow„
rolŒ. Jako ból powstaj„cy tak¿e na skutek ucisku
guza nowotworowego na struktury uk‡adu nerwo-
wego jest nierzadko komponent„ bólu patologicz-
nego obok sk‡adowej nocyceptywnej i zapalnej.
Typowe zespo‡y bólu neuropatycznego, takie jak neu-
ralgia popó‡pacowa, neuralgia nerwu trójdzielnego
i polineuropatia cukrzycowa, mog„ wspó‡istnieæ z cho-
rob„ nowotworow„ b„d ujawniæ siŒ u pacjentów z t„
chorob„, na przyk‡ad w przebiegu obni¿onej odporno-
ci. Nale¿y te¿ pamiŒtaæ o zespo‡ach polineuropatii po
chemio- i radioterapii.
Leczenie bólu neuropatycznego
Terapia bólu neuropatycznego jest niejednokrot-
nie trudniejsza ni¿ leczenie bólu nocyceptywnego,
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miŒdzy innymi ze wzglŒdu na utrwalony charakter
sensytyzacji obwodowej i orodkowej. Leczenie bólu
neuropatycznego zwykle rozpoczyna siŒ od farma-
koterapii.
Niefarmakologiczne metody leczenia uwa¿a siŒ za
drugoplanowe. Zalicza siŒ do nich: przezskórn„ elek-
tryczn„ stymulacjŒ nerwów (TENS, transcutaneous elec-
trical nerve stimulation), blokady i neurolizy, termole-
zjŒ, inwazyjne techniki neuromodulacyjne  stymula-
cjŒ rdzenia krŒgowego lub stymulacjŒ nerwów obwo-
dowych oraz zabiegi neuroablacyjne. Te nieinwazyjne
metody jednak nie zawsze s„ skuteczne.
Wa¿n„ wspó‡istniej„c„ metod„ leczenia bólu neu-
ropatycznego jest psychoterapia poznawcza i beha-
wioralna, a tak¿e leczenie choroby zasadniczej, na przy-
k‡ad kontrola glikemii w polineuropatii cukrzycowej.
Leczenie farmakologiczne
Leczenie farmakologiczne nadal stanowi meto-
dŒ z wyboru w terapii bólu neuropatycznego ze
wzglŒdu na ogóln„ dostŒpnoæ leków z kilku grup,
ich coraz lepsz„ skutecznoæ oraz mo¿liwoci ogra-
niczenia objawów ubocznych.
Wybieraj„c leki do terapii bólu neuropatyczne-
go, nale¿y uwzglŒdniæ:
 skutecznoæ leku potwierdzon„ w randomizowa-
nych badaniach klinicznych;
 czas utrzymywania siŒ dzia‡ania przeciwbólowe-
go;
 stopieæ poprawy jakoci ¿ycia;
 wysokoæ kosztów leczenia;
 nasilenie dzia‡aæ niepo¿„danych [2].
Skutecznoæ i tolerancjŒ leczenia bólu neuropa-
tycznego ocenia siŒ za pomoc„ dwóch wskaników:
NNT (number needed to treat)  okrelaj„cego licz-
bŒ chorych, którym trzeba podaæ dany lek, aby uzy-
skaæ zmniejszenie bólu u jednego z nich o ponad
50% (przy 95-procentowym przedziale ufnoci) i NNH
(number needed to harm)  okrelaj„cego liczbŒ
chorych, którym trzeba podaæ lek, aby u jednego
z nich wyst„pi‡y objawy uboczne wymagaj„ce prze-
rwania terapii [2].
W leczeniu bólu neuropatycznego stosuje siŒ
równie¿ leki przeciwdepresyjne (szczególnie trójcy-
kliczne), leki przeciwdrgawkowe, opioidy, lidoka-
inŒ (podawan„ do¿ylnie i miejscowo  plastry prze-
zskórne), kapsaicynŒ i kortkosteroidy. Niesteroido-
we leki przeciwzapalne i paracetamol okaza‡y siŒ
bardzo ma‡o skuteczne w leczeniu bólu neuropa-
tycznego. Inne preparaty, takie jak ketamina, klo-
nidyna i tizanidyna, s„ skuteczne, ale nie stosuje siŒ
ich powszechnie, poniewa¿ przy d‡ugotrwa‡ym ich
przyjmowaniu mog„ wyst„piæ dzia‡ania niepo¿„-
dane [2].
Opioidy
Wydaje siŒ, ¿e ból neuropatyczny  jest oporny na
opioidy. Obserwuje siŒ jedynie mniejsz„ wra¿liwoæ
na opioidy podawane systemowo. Do zmniejszenia
si‡y dzia‡ania antynocyceptywnego m opioidowego
dochodzi najpewniej wskutek zmniejszonej ekspre-
sji receptorów m w zwojach rdzeniowych, powstaj„-
cej po uszkodzeniu nerwu u szczura [7].
Udowodniono skutecznoæ ró¿nych agonistów
receptorów opioidowych: morfiny, m-selektywnego
ligandu  d-Ala2,N-Me-Phe4,Gly5-ol (DAMGO), en-
domorfiny 1 (EM-1), endomorfiny 2 (EM-2) i ORL-1
(opioid-receptor like)  oraz nocyceptyny, podawa-
nych obwodowo w antagonizowaniu alodyni. Po-
mimo mniejszej ekspresji opioidowego receptoro-
wego mRNA w zwoju rdzeniowym grzbietowym 
DRG (dorsal root ganglion)  obwodowe podanie
tych agonistów opioidowych jest skuteczne w elimi-
nowaniu alodyni [8].
Pozytywne wyniki badaæ neurochemicznych
i neurobiologicznych przeprowadzonych na zwierzŒ-
tach zachŒcaj„ do coraz szerszych badaæ klinicz-
nych oceniaj„cych skutecznoæ opioidów w leczeniu
bólu neuropatycznego u ludzi. Dotychczasowe do-
wiadczenia kliniczne potwierdza‡y lepsz„ skutecz-
noæ opioidów w leczeniu bólu nocyceptywnego ni¿
neuropatycznego. Ostatnio publikuje siŒ coraz wiŒ-
cej doniesieæ na temat doæ dobrej skutecznoci le-
ków z tej grupy tak¿e w bólu neuropatycznym.
W retrospektywnej analizie czŒstoci wypisywa-
nia recept na leki opioidowe z powodu bólu neuro-
patycznego przez lekarzy rodzinnych w Wielkiej Bry-
tanii w latach 19922002 wykazano, ¿e leki z tej
grupy zalecano ju¿ przy pierwszej diagnozie zespo-
‡u bólowego i stanowi‡y one 20% wszystkich leków
przepisywanych z tego powodu. Leki przeciwdr-
gawkowe przepisywano tak¿e na 20% recept,
a leki przeciwdepresyjne na 30% recept wystawia-
nych u chorych z rozpoznaniem bólu neuropatycz-
nego. NajczŒciej przepisywanem opioidem by‡a
kodeina po‡„czona z paracetamolem. Jednak opio-
idy czŒciej zmieniano na inne leki przy kolejnych
wizytach pacjentów ni¿ leki przeciwdepresyjne
i przeciwdrgawkowe [3].
W wielu publikacjach ju¿ wczeniej wskazywano
na skutecznoæ opioidów w bólu neuropatycznym
(pocz„tkowo po podaniu do¿ylnym) [9], a tak¿e
w mieszanym bólu neuropatycznym [10] oraz w nie-
których postaciach bólu orodkowego [11].
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Metaanaliza 105 opublikowanych badaæ dotycz„-
cych leczenia obwodowego bólu neuropatycznego
wskazuje, ¿e liczba NNT jest najni¿sza w przypadku
trójcyklicznych leków antydepresyjnych, nastŒpnie
opioidów, a potem dopiero w przypadku stosowa-
nia gabapentyny i pregabaliny. Nie mo¿na by‡o nato-
miast przeanalizowaæ wyników leczenia orodkowe-
go bólu neuropatycznego z powodu ograniczonej
liczby danych. Rezultaty tych badaæ wskazuj„ce na
du¿„ skutecznoæ opioidów powinno siŒ interpreto-
waæ ostro¿nie ze wzglŒdu na stosunkowo ma‡„ licz-
bŒ badaæ oceniaj„cych skutecznoæ opioidów w po-
równaniu z innymi grupami leków [12]. Badania
uwzglŒdniane w cytowanej metaanalizie obejmowa‡y
tak¿e ocenŒ stosowania opioidów podawanych prze-
wlekle doustnie, a tak¿e opioidów o zmodyfikowa-
nym uwalnianiu [12]. U chorych z neuralgi„ popó‡pa-
cow„ (PHN), z bólem fantomowym i z bolesn„ poli-
neuropati„ cukrzycow„ morfina wykaza‡a wiŒksz„
skutecznoæ ni¿ placebo  rednia wartoæ NNT wy-
nosi‡a 2,5 (1,93,5). Wartoæ NNT u chorych z PHN
i bolesn„ polineuropati„ cukrzycow„ stosuj„cych oksy-
kodon by‡a porównywalna z wartoci„ uzyskiwan„ przy
podawaniu morfiny  2,6 (1,94,1). W przypadku tra-
madolu  leku o podwójnym mechanizmie dzia‡ania
 NNT by‡ równy 3,9 (2,76,9) [12].
Jednak u chorych z PHN leczonych tramadolem
wykazano wysoki wskanik pozytywnej odpowiedzi
tak¿e na placebo. Liczba NNH dla tramadolu wynosi-
‡a 9,0 (6,017,5), co wiadczy o wysokim ryzyku wy-
st„pienia dzia‡aæ niepo¿„danych, podczas gdy rela-
tywne ryzyko tych objawów nie by‡o znacz„ce w przy-
padku oksykodonu i morfiny [12, 13].
We wczeniej prowadzonych badaniach stwier-
dzono, ¿e gabapentyna zwiŒksza liczbŒ receptorów
opioidowych k i m w rdzeniu krŒgowym [14] oraz ¿e
wp‡yw oksykodonu na receptory k powodowa‡ lepsz„
antynocycepcjŒ wskutek pobudzenia receptora m [15].
Gilron i wsp. [16] u chorych z PHN i polineuropati„
cukrzycow„ stosowali sam„ gabapentynŒ i sam„ mor-
finŒ lub oba leki równoczenie w okresie 5 tygodni.
Wykazali oni najlepsz„ skutecznoæ w przypadku po‡„-
czenia morfiny o powolnym uwalnianiu z gabapen-
tyn„. Maksymalne tolerowane dawki obu leków by‡y
mniejsze przy ‡„cznym stosowaniu leków ni¿ przy po-
dawaniu ka¿dego z nich osobno. Jednak po‡„czenie
gabapentyny z morfin„ powodowa‡o czŒstsze wystŒ-
powanie zaparæ ni¿ w przypadku stosowania samej ga-
bapentyny i zwiŒksza‡o suchoæ w jamie ustnej w po-
równaniu z przyjmowaniem samej morfiny [16, 17].
Wnioski dotycz„ce skutecznoci opioidów u osób
cierpi„cych z powodu bólu neuropatycznego s„ wi„-
¿„ce jedynie dla ka¿dego z tych leków osobno testo-
wanych  pod wzglŒdem ich ró¿nego powinowactwa
do receptorów m, d i k, a tak¿e ich w‡aciwoci far-
makokinetycznych [18].
Ponadto nie mo¿na uznaæ, ¿e pacjent z bólem
neuropatycznym nie jest wra¿liwy na opioidy, jeli
nie dokona siŒ miareczkowania optymalnej skutecz-
nej dawki i oceny niekontrolowanych objawów
ubocznych [18]. W badaniach oceniaj„cych d‡ugo-
trwa‡e stosowanie opioidów w bólu przewlek‡ym
pochodzenia nienowotworowego, w tym i w bólu
neuropatycznym, wykazano, ¿e znaczna liczba pa-
cjentów nie by‡a zadowolona z leczenia g‡ównie
z powodu nasilenia dzia‡aæ niepo¿„danych oraz bra-
ku skutecznoci terapii. Ryzyko uzale¿nienia psychicz-
nego i fizycznego by‡o niewielkie i mieci‡o siŒ
w przedziale 024%. Zakres tolerancji wynosi‡ 0,856%,
ale w istocie nie stanowi‡y one problemu kliniczne-
go [18].
Grond i wsp. [19] ocenili skutecznoæ leczenia
u chorych z bólem neuropatycznym (32 osoby), z bó-
lem nocyceptywnym (380 osób) oraz u pacjentów
z bólem mieszanym (181 osób) w przebiegu choroby
nowotworowej. Wszystkie zespo‡y bólowe leczono
wed‡ug drabiny analgetycznej wiatowej Organiza-
cji Zdrowia wraz z koanalgetykami w podobnym
okresie. Dodatkowo stosowano paliatywne leczenie
przeciwnowotworowe, blokady nerwów, fizjotera-
piŒ (TENS) i psychoterapiŒ. Po 28-dniowej obserwa-
cji wykazano bardzo dobr„ skutecznoæ terapii bólu
we wszystkich jego rodzajach [19]. Udowodniono
równie¿, ¿e ból neuropatyczny w przebiegu choro-
by nowotworowej nie jest trudny do opanowania 
mo¿na go znacznie zmniejszyæ, stosuj„c leki zaleca-
ne w drabinie analgetycznej wiatowej Organizacji
Zdrowia, w tym tak¿e opioidy [19].
Istniej„ prace wskazuj„ce na korzystne efekty za-
miany morfiny na metadon w przypadku bólu opor-
nego na morfinŒ lub przy jej nietolerancji. Scholes
i wsp. [20] proponuj„ miareczkowanie w‡aciwej daw-
ki metadonu u chorych z bólem pochodzenia nowo-
tworowego, tak¿e neuropatycznym, ale musi je wy-
konaæ specjalista podczas hospitalizacji.
Metadon jest skutecznym lekiem opioidowym
stosowanym najczŒciej w bólach nowotworowych,
szczególnie tych o skomplikowanym mechanizmie,
z komponent„ bólu neuropatycznego. Wykazuje on
silne dzia‡anie agonistyczne do receptora m i jest
antagonist„ receptora NMDA, a tak¿e inhibitorem
zwrotnego wychwytu serotoniny.
Synergizm jego ró¿nych mechanizmów dzia‡a-
nia powoduje doæ dobr„ skutecznoæ w zwalczaniu
bólu neuropatycznego [21]. Morley i wsp. [22] wy-
kazali, ¿e ma‡a dobowa dawka metadonu (20 mg)
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jest bardzo skuteczna u pacjentów cierpi„cych z po-
wodu bólu neuropatycznego.
Pomimo dobrej skutecznoci leczenia metado-
nem bólu neuropatycznego u osób z chorob„ no-
wotworow„ nie jest on czŒsto stosowany przez le-
karzy hospicjum u pacjentów leczonych w opiece
domowej. Wród chorych leczonych opioidami przez
okres 1 roku w hospicjach Ameryki Pó‡nocnej jedy-
nie 416 pacjentom podawano metadon, a 21 219
pacjentów leczono innymi d‡ugodzia‡aj„cymi opio-
idami (morfin„-SR i oksykodonem doustnie lub fen-
tanylem przezskórnie). CzŒciej jednak stosowano
metadon u chorych, u których rozpoznano ból neu-
ropatyczny (30,5% chorych), podczas gdy inne d‡u-
godzia‡aj„ce opioidy zastosowano tylko u 16,9%
chorych [23].
Niektóre opioidy, takie jak fentanyl, sufentanyl i tra-
madol, blokuj„c kana‡y sodowe, mog„ okazaæ siŒ sku-
teczniejsze tam, gdzie w zwalczaniu bólu neuropatycz-
nego rolŒ odgrywa stabilizacja b‡ony komórkowej [24].
Podsumowanie
Leki antydepresyjne i przeciwdrgawkowe s„ sku-
teczne jedynie u 50% chorych z bólem neuropatycz-
nym przez po‡owŒ czasu trwania terapii. Leczenie
opioidami bólu neuropatycznego jest czŒsto przery-
wane z powodu doniesieæ o ich nieskutecznoci,
potencjalnym rozwoju tolerancji, ryzyku uzale¿nie-
nia i wyst„pieniu objawów niepo¿„danych [25].
Tramadol i oksykodon oraz inne opioidy mo¿na
rozwa¿aæ jako leki drugiego lub trzeciego rzutu
w terapii bólu neuropatycznego. rednie wartoci NNT
w przypadku tych leków oraz innych opioidów s„
niskie [12].
Bezporednie podawanie morfiny z gabapentyn„
wskazuje na równowa¿ny lub nawet nieco lepszy
efekt przeciwbólowy ni¿ w przypadku stosowania
samej morfiny [16]. Po‡„czenie gabapentyny z mor-
fin„, wykorzystuj„ce ró¿ne mechanizmy docelowe-
go dzia‡ania przeciwbólowego, mo¿e poprawiæ sku-
tecznoæ leczenia bólu neuropatycznego. Nale¿y jed-
nak przeprowadziæ dalsze badania kliniczne potwier-
dzaj„ce tŒ tezŒ [12, 16].
£„czne podawanie opioidu i leku przeciwdrgaw-
kowego pacjentom z bólem neuropatycznym prowa-
dzi do zmniejszenia skutecznych dawek obu leków,
mo¿e zmniejszaæ ich dzia‡ania niepo¿„dane, a tak¿e
poprawiæ jakoæ ¿ycia leczonych chorych [16].
Pomimo podawania w monoterapii wielu ró¿-
nych leków, w tym opioidów, ból skutecznie udaje
siŒ zmniejszyæ u mniej ni¿ po‡owy pacjentów z prze-
wlek‡ym bólem neuropatycznym. Dlatego te¿ zaleca
siŒ zastosowanie dwóch preparatów o synergistycz-
nym mechanizmie dzia‡ania [26].
Obecnie trwaj„ badania nad substancjami, które
mog„ modyfikowaæ opioidowe receptory d. Takim
lekiem w zwierzŒcym modelu neuropatycznego bólu
obwodowego jest na przyk‡ad deltorfina II. Wyniki
prób sugeruj„, ¿e obwodowe receptory opioidowe d
mog„ byæ docelowym miejscem dzia‡ania leków opio-
idowych w bólu neuropatycznym. Odkrycie takich
skutecznych i wzglŒdnie dobrze tolerowanych selek-
tywnych obwodowych agonistów receptora opioido-
wego d mog‡oby znacznie poprawiæ jakoæ leczenia
bólu neuropatycznego [27].
Ograniczenia dotycz„ce szerszego zastosowania
opioidów w bólu pochodzenia nienowotworowego
wynikaj„ z obaw przed uzale¿nieniem psychicznym
i przed objawami niepo¿„danymi, które nierzadko s„
wyolbrzymiane przez pacjentów i byæ mo¿e równie¿
przez lekarzy. Jednak uwzglŒdniaj„c wyniki aktual-
nych badaæ, nie maj„ one wiŒkszego znaczenia [12,
28]. Wci„¿ kontrowersyjne pozostaje zagadnienie
dotycz„ce korzyci wynikaj„cych z d‡ugotrwa‡ego
leczenia opioidami o powolnym uwalnianiu, gdy ist-
nieje potrzeba zastosowania krótkodzia‡aj„cych pre-
paratów i ‡„czenia opioidów z innymi lekami.
Nadal konieczne jest przeprowadzenie dalszych
badaæ naukowych w tym zakresie i szukanie poro-
zumienia pomiŒdzy specjalistami medycznymi oraz
osobami decyduj„cymi o przepisach prawnych w celu
w‡aciwego stosowania opioidów w leczeniu nie-
kontrolowanego bólu neuropatycznego.
Porozumienie takie i wypracowanie konsensusu
jest potrzebne zarówno w celu lepszej kontroli bólu
ostrego i przewlek‡ego u ka¿dego cierpi„cego pa-
cjenta, jak i wyeliminowania negatywnych opinii spo-
‡ecznych zwi„zanych ze stosowaniem opioidów [28].
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